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はじめに
　「透析患者にカリウム（K+）入りの輸液！？お
前は患者を殺すつもりか！」
　自分が麻酔科医として働き始めた1990年代後
半には，上司にこのように言われていたものであ
る．これが当時は常識だった．“腎機能不全（廃絶）
のため，体外にK+を排泄ができない患者にK+を
入れない方が良い”ということは感覚的には理解
しやすいので，当時はそのまま受け入れていた．
しかし「常識＝正しい」とは限らない．また，以
前の常識を元に書かれた教科書やガイドラインも
正しいというわけではない．本稿では，この昔の
常識は今の非常識という立場から論述する．

K+ホメオスターシス
　K+の大きな役割の一つは細胞膜電位の維持で
ある．細胞外にナトリウム（Na+），細胞内にK+

を多く保持することで膜電位が形成され，この膜
電位を変化させることで多くの生命活動が行われ
る．そのため，血清K+濃度の維持は非常に重要
であり，生体はこれを狭い範囲で調整する機構を
もつ．通常，体外より体内に取り込まれたK+は，
主に腎よりの排泄や細胞内へのK+取り込みによ
り調節されている1-4）．しかし，K+ホメオスター
シスにとって重要な腎機能が廃絶すると，細胞内
へK+を取り込む機構や消化管系からのK+排泄だ
けでは限界があり，血清K+濃度が上昇する．そ

して高K+血症は，静止細胞膜電位の上昇に伴う
細胞興奮性の不安定をもたらし，これが致死的不
整脈の発生等につながる．それを防ぐためには透
析が必要となり，それと同時に患者にはK+摂取
量を控えることが求められる．それと同じ考えか
ら，高度腎機能低下患者の輸液はK+フリーだろ
うということになる．しかし，それが維持量程度
であればいいのであろうが，循環動態が大きく変
動する周術期においても考え方は同じで良いのだ
ろうか？

生理食塩水投与による前負荷不足分の補充
　周術期輸液，特に術中輸液の目的の一つは前負
荷の維持である．特に出血によって前負荷が低下
した場合には循環動態維持のために輸液が必須と
なる．この際に選択できるK+フリーの輸液製剤
は，生理食塩水（NS: Normal Saline），5％ブド
ウ糖液，1号液等があるが，NS以外は細胞内液
補充の目的も併せ持った製剤なので，不足分の前
負荷補充が主な目的である場合には適していな
い．そうするとNSの一択となる（注：人工膠質
液や血液製剤を除く）．しかしNSはNa+とクロー
ル（Cl-）を 154mEq/L ずつ含有する溶液であり，
血漿の電解質組成とは明らかに異なる（表1）．
そのため，非生理的なNSの大量投与を行うと高
Cl-血症となり，高Cl-性アシドーシスが引き起こ
される5）．

高度腎機能低下患者の周術期輸液は
K+フリーか否か？ Cons
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生理食塩水投与による高Cl-性アシドーシス
　高Cl-血症によって，なぜアシドーシスが生じ
るかを理解するには，酸塩基平衡に関する
Stewart Approachによる考え方が分かりやすい．
Stewart Approachに関しての詳細6, 7）は割愛す
るが，要点を述べると次のようになる．
　基本法則は，①すべての水溶液は電気的に中和
である（陽イオンの総和＝陰イオンの総和），②
すべての水溶液中の物質は保たれる，③電解質は
容易に電離する，である．その上で，強イオンの
陽イオンと陰イオンの差であるSID（strong ion 
diff erence）を以下のように定義する．
　SID = ［Na+］+［K+］+［Mg2+］+［Ca2+］ - ［Cl-］ - 

［Lactate-］
　そうするとSIDを構成する主な因子は，アルブ
ミン（［Alb-］），リン酸（［Pi-］），［HCO3

-］，およ
び測定不能な不明な酸（SIG: strong ion gap）と
なる（図1）．そして，この中で［HCO3

-］が他の
因子の変動に伴い濃度を速やかに変化させること
ができる代表的な因子（dependent variable）で
ある．
　ここで，上記の内容を踏まえて，NS投与にお
ける変化をStewart Approachで考えてみる．
NSの大量投与を行い［Cl-］が上昇すると，図1
で示すように，SIDは小さくなる．そして，水溶
液は［HCO3

-］を減少させることで電気的中和を

保つ．これがNS投与による代謝性アシドーシス
発生の機序である．
　では，NS投与によっておこる高Cl-性代謝性ア
シドーシスは血清K+濃度にどのような影響を及
ぼすのであろうか？

代謝性アシドーシスによる血清K+濃度上昇
　体内に存在するK+の約98％（約3,300mEq）は
細胞内に保持され，その多くを骨格筋が担う4）．
骨格筋における細胞内外のK+の移動に影響を与
える経路を図2に示す．
　骨格筋に活動電位が伝わると電位依存性Na+

チャネルよりNa+が細胞内に流入し脱分極が起こ
り，引き続きK+チャネルからのK+流出により過
分極が起こる．また，それと並行してNa+とK+

のバランスはNa+/K+-ATPaseで調整される．し
たがって，細胞内のNa+とK+の濃度は，それぞ
れの移動に関わるポンプ活動とリークのバランス
によって決まる．なお，Cl-チャネルは再分極の
過程で膜安定に重要な役割を果たす．
　間接的にNa+とK+のバランスに影響するもの
もある．細胞内pHホメオスターシス調整機構で
ある．そして，この細胞内pH調整に最も重要な
役割を果たしているのはNa+/H+交換輸送体であ
る．Na+/H+交換輸送体は細胞内アシドーシスに
より活性化され，細胞内アルカローシスで抑制さ

表 1　血漿および各種輸液製剤の組成
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れる．したがって，pH変化に伴うこの経路の活
動はNa+変化に影響を与えることになる．その他
の細胞内pH調整に関わるものとしてCl-/HCO3

-

交換輸送体，Na+/HCO3
-交換輸送体，モノカルボ

ン酸輸送体（乳酸アシドーシスの際にH+と共に
乳酸を細胞内に取り込む），K+- Cl-共輸送体，Na +- 
K+- Cl-共輸送体が存在する．これら全体の活動
のバランスでK+の細胞内外の移動が決まる．そ
してトータルでみると，代謝性アシドーシスでは
細胞内から細胞外へのK+のシフトが起こる．そ
の詳細を以下に示す．
　一つはNa+/H+交換輸送体とNa+/HCO3

-交換輸
送体に由来するものである（図3A，B）．アシドー
シスではこれらの経路が抑制される結果，細胞内
へのNa+流入が減少し，細胞内Na+濃度が低下す
る．するとNa+/K+-ATPaseの活動が弱まり，細
胞外からの細胞内へのK+取り込みが減少する．
これにより，細胞外，ひいては血清K+濃度の上
昇がおこる．
　もう一つは，Cl-/HCO3

-交換輸送体とK+- Cl-共
輸送体を介する経路の関与である（図3C）．アシ
ドーシスではCl-/HCO3

-交換輸送体の活性化によ
りCl-が細胞内に入ると，増加分のCl-をK+- Cl-共
輸送体を介して細胞外に放出する．その過程で
K+の細胞内から細胞外へのシフトが起こる．こ

の結果，血清K+濃度が上昇する3）．
　このようにして，代謝性アシドーシスでは細胞
内から細胞外へのK+のシフトが起こる．なお，
一言に代謝性アシドーシスと言っても高Cl-性ア
シドーシスと乳酸アシドーシスとでは細胞内から
細胞外へのK+シフトは前者の方が圧倒的に多い
らしい．興味のある方はAronsonとGiebischに
よる総説3）を参照にされたい．

実臨床では？
　理論上のことは上記のごとく説明できるが，実
臨床ではどうであろうか？
　 結 果 か ら 述 べ る と，K+ 含 有 の balanced 
crystalloids投与はNS投与と比較して血清K+濃
度を大幅に上昇させることはない．このことは，
糖尿病性ケトアシドーシス8-10）や横紋筋融解症11）

の重症患者を対象とした小規模研究だけでなく，
非重症患者を対象とした大規模研究12）でも示さ
れている．以下に各研究の概要を示す．
　Chuaら8）は，糖尿病性ケトアシドーシスで集
中治療室に入室した患者をPlasma-Lyte 148（PL）

（日本では未発売，5mEq/L含有，表1参照）投
与群9名とNS群14名の比較を行った．治療開始
前のpHはPL群7.09（7.00-7.13）［中央値（四分
位範囲）］とNS群6.95（6.90-7.06），血清K+ 値

図 1　生理食塩水投与前後の血漿中のイオン組成の変化
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（mmol/L）は5.4（3.5-5.5）と5.6（4.6-7.3）で有
意差はなかった．12時間後の輸液量はそれぞれ
PL 3075（2413-4250）mlとNS 4425（3000-6025）
mlであり，他の輸液製剤はほとんど使用してい
ない．この条件で，治療開始から6 ～ 12時間後
の血清K+値は，PL群3.9（3.4-4.0）とNS群4.3

（4.1-4.8）と両群において治療前と比較すると低
下しており，K+を含有するPL群の方が低値であっ
た（p<0.05）．（注：ただしインスリンも使用して

いるが，インスリン使用量に差はない．）また，
この研究ではPL群の方が，アシドーシス改善の
度合いが大きく，より迅速であった．
　Choら11）は，薬剤性の横紋筋融解症を発症し
た患者の治療に400ml/hrの速度で輸液を行った
際に，NSを用いた群（NS群）15名と乳酸リン
ゲル液を用いた群（LR群）13名に分けて比較した．
治療開始前のpHは，NS群7.45（7.43-7.47） vs. 
LR群7.46（7.45-7.48），血清K+値（mmol/L）は3.4

図 3　代謝性アシドーシスの際に血清K+ 濃度上昇を引き起こす原因経路

（文献 3 より引用改変）

図 2　骨格筋において直接的または間接的にK+ 移動に関わるイオン輸送経路

（文献 3 より引用改変）
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（3.3-3.7） vs. 3.3（3.2-3.45）であり，それ以外のデー
タも有意差はなかった．12時間の大量輸液後の
データでは，NS群の方がLR群よりも有意に血清
pHが低く［7.35（7.00-7.75） vs. 7.44（7.42-7.47），
p<0.001］，血清Cl- 濃度は高値であった［108

（107-109） vs. 104（103-105），p=0.003］．そして
血清K+値に関しては，NS群3.70（3.50-3.80）vs. 
LR群 3.95（3.65-4.10）であり有意差は認められ
なかった（p=0.125）．なお，血清クレアチンキナー
ゼ値の回復時間に関してはLR群で早い傾向がみ
られるものの有意差は認めなかった［120時間

（96-120） vs. 96時間（72-108），p=0.058］．
　重症ではない患者を対象とした最近の大規模
研究でも同様な結果が示されている．Selfら12）

は，救急外来で500ml以上の輸液が行われ，そ
の後ICU以外の病棟に入院した非重症成人患者
を，Balanced Crystalloid（BC）投与群6708人と
NS投与群6639人に分けて比較した．なお，BC
群の輸液は乳酸リンゲル液もしくはPlasma-Lyte 
A（日本未発売，表1参照）である．また，両群
ともCr>1.5mg/dlの患者の割合が約19％，腎代

替療法中の患者が2％弱含まれている．救急外来
での輸液の平均は約1600ml，中央値は1080ml程
度であり，約3割程度で2000ml以上が投与され
ていた．結果は図4に示す通り，救急外来到着後
72時間にかけて血清Na+とCl-はNS群で有意に
高値であり（p<0.001），HCO3

-は低値であった
（p<0.001）．しかし，血清K+値には有意差は認め
られなかった（p=0.61）．なお，本研究での主要
評価項目である入院日数には有意差は認めなかっ
た（両群とも中央値25日；BC群のオッズ比［OR］ 
0.98; 95%信頼区間［CI］, 0.92 - 1.04; p=0.41）．
一方，副次評価項目である30日以内の主要な腎
への有害事象（major adverse kidney events: 
MAKE）に関してはBC群で有意に少ない傾向が
みられた（4.7% vs. 5.6%; OR 0.82; 95% CI, 0.70 - 
0.95; p=0.01）．
　では，本稿のテーマである高度腎機能低下患
者に関してはどうなのであろうか？ Weinberg
ら13）は，献腎移植患者を対象に輸液の違いによ
る血清K+値と術後腎グラフト機能への影響の違
いをNS投与群25人とPlasma-Lyte 148（PL）投

図 4　文献 12 より転載
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与群24人で比較検討した．術中の輸液量［中
央値（四分位範囲］は，NS群3000（2000-3000）
ml，PL群2500（2000-3000）mlで有意差はなく，
アルブミン製剤の使用はPL群で1例あるのみで
あった．この条件下で術中の血清K+値［平均値

（SD）］（mmol/L）はNS群で5.1（1.0），PL群で
4.8（0.8）と有意差を認めず（p=0.36），高K+血
症に対する治療を受けた割合にも有意差を認めな
かった［16%（4人） vs. 4%（1人），p=0.27］．し
かし，手術終了時にはNS群の方がよりアシドー
シス傾向であり［pH 7.32 （0.06） vs 7.39 （0.05），
p<0.001］，血清Cl-濃度（mmol/L）がNS群で
より高かった（107 vs 101, p<0.001）．一方，術
後48時間以内の高K+血症の割合はNS群で多く

［80％（20人） vs. 50％（12人） , p=0.037］，ピー
クの血清K+値（mmol/L）もNS群で高く［6.1（0.8） 
vs. 5.4（0.9），p=0.009］，さらに高K+血症に対す
る治療を受けた割合もNS群で多かった［64%（16
人） vs. 21%（5人），p=0.004］．なお，術後腎グ
ラフト機能に関しては，術後の透析を必要としな
かったPL群において術後2日目におけるクレア
チニン減少が早く認められたが（p=0.04），術後
6か月後と1年後のグラフト機能には両群で差を
認めなかった．

結　論
　以上より，高度腎機能低下患者においても輸液
製剤はK+フリーである必要はないと言える．

最後に
　本稿では，周術期の前負荷維持のために用いら
れるK+フリーの製剤はNSのみであるという前提
のもと話を進めてきた．そして，輸液に少しK+

が入っているよりも，輸液にCl-が多く入ってい
て高Cl-性アシドーシスを引き起こしたほうが，
血清K+濃度が上がりやすい（こともある）こと
を示してきた．NS投与による高Cl-性代謝性アシ
ドーシスは，さらに低血圧14），腹部臓器血流の低
下15），凝固機能障害16），腎機能障害17），敗血症病
態における炎症性メディエータ産生亢進18）など
の原因となり生体に悪影響を及ぼすことが報告さ

れている．（注：本稿の目的はNSを徹底的に責
めることではないが，ぜひReinとCocaによる総
説19）を一読することをお勧めする．）したがって，
周術期管理においては前負荷を維持するととも
に，高Cl-性代謝性アシドーシスを避けるという
ことにも留意する必要がある．
　2020年現在，日本で使用できる細胞外液製剤
のCl-濃度はヒトの血清と比較して高い．文中で
紹介したPlasma-Lyte 148などはCl-濃度が他の
製剤よりも低く，高K+血症を避けるという観点
からは，こちらの方が有利である可能性もある．
また，将来的に，前負荷維持目的に使用できて高
Cl-性代謝性アシドーシスを起こさない新規のK+

フリー輸液が出てくれば，今回張った論陣は使え
なくなる可能性が多いにありうる．今後の開発に
期待したい．
　最後に，本稿の要旨を第35回体液・代謝管理
研究会年次学術集会（2020年，東京）pros cons
で発表した際に，会場から，「コンパートメント
症候群で高K+血症となっているショックバイタ
ルの患者の初期輸液はどうするか？ NSか？
Balanced Crystalloidか？」との非常に鋭い質問
を受けた．どうするのが正しいのであろうか？実
は，これに対する回答は持ち合わせていない．今
後の宿題である．
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